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OZET: Bu galismada, hayatin ilk aylanindan itibaren tekrarlayan akciger infeksiyontari nedeniyle yakindan izlenen IgA eksikiigi tanili 15 yagindaki bir hastada angicimmunob-

lastik lenfadenopati geligimi ele alinmaktadir.

SUMMARY: In this paper, a 15 year old patient with IgA deficiency and recurrent pulmonary infections from birth, who develops angioimmunoblastic lymphadenopathy is

presented. }

GIRIS

Angicimmunoblastik lenfadenopati (AILD) ilk kez 1974
de Frizzera tarafindan tanimlanan major patolojik bulgularin
lenf bezlerinde gériildigii, generalize lenfadenopati, hepa-
tosplenomegali, ates, anemi ve immunolojik anomalilerle
birlikte seyreden sistemik bir hastaliktir (3,4). Sik tutulan
bdlgeler arasinda dalak, karaciger, kemik iligi ve deri gelir-
ken akciger, bobrek, gastrointestinal tutulum da gérilebilir
(9). Histolojik olarak tutulan lenf bezlerinin normal yapisinda
oblitere goriiniim, plazma hicreleri ve immunoblastlardan
olusan mikst hicre infiltrasyonu ile birlikte kiigiin kan da-
marlarinda proliferasyon ve interselliiler amorf madde depo-
lanmalari vardir (6). Otoimmun hastaliklara, agir infeksiyon-
lara ve lenfoid malignitelere artmig egilim ve fatal bir seyir
gorilur. AILD non-malign bir hastalik olmasina ragmen pro-
gnoz koétudur.

Anormal immun reaksiyon ve artmis hiicre aktivasyonu
AILD gelisiminde énemli rol oynar. immunfenotipik analizler-
de T lenfosit predominansi ile birlikte T hiicre alt grubunda
anormallikler, T ve B lenfosit fonksiyon bozukluklari gorilir
(8).

Primer immun yetmezliklerden biri olan selektif IgA ek-
sikliginde, rekiirran sinopulmoner infeksiyonlar, lenfoma,
retikulum hiicreli sarkom gibi maligniteler ve AiLD'de gérille-

* Istanbul Tip Fakiiliesi Patoloji Anatomi Anabilim Dali.

bilir (1).

Selektif IgA eksikligi tanisi ile takip edilen olgumuzda je-
neralize lenfadenopati, hepatosplenomegali, kaseksi gelis-
mesi ve lenfbezi materyalinde AILD saptanmasi iizerinde
immunolojik yonden degerlendirildi. Hasta dusiik doz stero-
id ve siklofosfamidden olugan tedaviye alinarak, konuyla il-
gili literatir gdzden gegirildi.

OLGU

G.A. 15 yasinda erkek hasta, yagamin ilk 6 ayinda is-
hal, piiriilan burun akintisi, 2 yasindan itibaren senede 5-6
kez tekrarlayan bronkopnémoni, 3 yasindan sonra tekrarla-
yan otitlerin gériilmesi Uzerinde yapilan tetkikler sonucu se-
lektif IgA yetersizligi tanisi konmus. Enfeksiyonlar nedeni
ile sik sik nonspesifik tedavi-géren hastaya kronik tonsillit
nedeni ile 12 yasinda tonsillektomi uygulanmis. 13 yasin-
dan sonra jeneralize lenfadenopati, hepatosplenomegali
kasesi geligen hastanin tekrarlayan lenf biyobsilerinde sira-
siyla reaktif hiperplazi, periganglioner fibroz, nekrotik lenf-
ganglionu sonuncusunda ise anjicimmunoblastik lenfade-
nopatiye uygun histolojik yapi (Resim 1 ve 2) tespit edilince
hasta ileri tetkike alindi.

Fizik Muayene:

Gorunum kasektik, boy ve tarti 3'incii persantilin altin-
da submental, bilateral submandibiler, pre ve postaurikiler
servikal aksiller ve inguinalde multipl boyutlari 2 ila 5 cm ¢a-
pinda yumusak, lastik kivaminda lenf adenopati gorilmek-
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Resim 1: Bol kapiller damar geligsimi, (Biopsi Prot No:
9132/90 H+E 310xkg biiyiitiilmiistiir.)

te, g6gis kafesi amfizematd, hafif tasipneik, akcigerde din-
lemek ile sagda daha belirgin bilateral ince ve kaba krepitan
raller alinmakta, expirium uzamis, bogaz hiperemik, retrofa-
ringeal pirilan akintt mevcut olup batin rahat, karaciger 3-4
cm, dalak 2-4 cm palpabl idi.

Laboratuvar Bulgulari:

Het: % 43, Lokosit: 13.700/mm3, Trombosit: 438.000/
mm3 Periferik Yaymada % 52 PNL, % 44 Lenfosit, % 2 Eo-
sinofil, % 2 Monosit; Sedimanlasyo_n hizi: 70 mm/saat,
LDH: 493 1U/1, Alkali fosf.: 13.7 B.L.U. ferritin: 960 ng/ml,
seriilo plazmin: 81 ng/ml, Cu: 2.6 ng/ml, Total Protein: 6.7
gr/dl Albumin: 2.6 gr/dl, Totalm IgG: 1240 mg/dl, IgM: 918
mg/dl, IgA: 0 mg/dl, IgE: 65 ki/dl, IgGi: 1140 mg/dl, 1gG2:
mg/dl, IgG3: 105 mg/dl, IgG4: 39 mg/dl, alfa -1- antitripsin:
4.7 gr/dl, C3: 93 mg/dl, C4: 31 mg/dl, HBVanti HBc: (+),
HTLV-1II: (-), Paul-Bunnel: (-), Toxoplazma: (-), Brusella: (-
), Grubel-Widal: (-) immunprofil=lenfosit 6028/mm3, CD3: %
88, CD4: % 21, CD8: % 0.5, CD19: % 3.8, CD3+class Il
MHC: % 3.2, CD56-CD8*: % 1.8, CD56-CD8": % 8.3, Kemik
iligi aspirasyonu: Normal, RIE grafi: Bilateral hiler lenfade-
nopati, sag alt lob pnémonisi, sag akciger kaidesinde bron-
sektazik degisiklik. Waters grafisinde bilateral maxiller si-
nuzit. Torakal Bilgisayarli tomografide:

Bilateral hiler mediastinal lenfadenopati, sag alt lob si-
periér segmentte konsolidasyon, sol alt lob bronglarda da-
ha belirgin peribronsial kalinlasma, fibroz. Abdominal Bilgi-
sayarli Tomografide: H2patosplenomegali, paraaortik lenfa-
denopati gorildi.

TARTISMA

Selektif IgA eksikligi normal popilasyonda 1:600 ile 1:
800 oranlarinda bulunan primer bir immun yetmezlik olup,
tesbit edilen genetik ve immunolojik anormallikleri arasinda,
immun regulasyondaki defekt dikkati cekmektedir. Azalmig
IL-1 prodiksiyonu, erken lenfosit aktivasyon defekti ile B
lenfosit diferansiyasyon defekti iyi bilinen bozukluklardir
(1,2). IgE eksikligi, 1gG> ve/veya IgG4 eksikligi, yetersiz
antikor cevabi da birlikte bulunabilir (1). Asemptomatik se-
yir gosterebildigi gibi, agir takrarlayan sinopulmoner infeksi-
yonlar, gastrointestinal sistem hastaliklari, lenfoid maligni-

Resim 2: Stromada PAS (+) boyanan madde birikimi
(Biopst Prot no: 9132/ 90 PAS boyas: 310x kg

biiyiitiilmiistiir.)

teler ile birlikte bulunabilir (2).

Sik tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar (sinizit, otit,
bronsit, bronkopnémoni) ve ishal gibi Gl bulgular ile IgA ek-
sikliginin tim klinik semptomlarini gésteren 15 yasindaki ol-
gumuzda, lenfadenopati, hepatosplenomegali eklenerek
AILD gelismistir. AILD olusumunun gesitli sebepleri arasti-
rildiginda infeksiyonlar ve primer immun hastalik her zaman
dikkati geker (8). Bizim olgumuzda da IgA eksikligi ve infek-
siyonlar én planda idi. AlLD'de T hicre anomalisinin basrol-
de oldugu kompleks bir immunolojik bozukluk mevcuttur. T
lenfosit ile T lenfosit subgruplarinin sayisal degisiklikleri ile,
in vitro T lenfosit fonksiyon bozuklugu bunlar arasindadir
(8). Periferik kan T lenfosit CD4 subgrubunda belirgin di-
siis, Cdg subgrubunda selektif artig, CD4/CDg oraninda
dismeye neden oldug ve bu tablonun lenfbezlerinde de go-
rildagu bildirilmektedir (8).

Bizim olgumuzda lenfosit sayisi 6028/mms3 bulunurken,
immunfenotiplemede CD3: % 88, CD4: % 21, CDg: % 65,
CD1g: % 3.8, CDg, class Il MHC*: % 3.2 CDsg*-CDg™*: % 1.8,
CDgg*-CDg-: % 8.3, CD4/CDg orani 0.3 bulunmugtur (Normali
1-2). Literatiirdeki AILD'li olgular gibi CD1g ylizdesinde belir-
gin disme ayrica dikkati gekmistir. T hiicre anomalisine
bagh kutanéz anerji bulunur. Sik gérilen bir bulgu olup bizim
olgumuzda da PPD dahil tim deri testleri negatif idi
(7,8,910). AILD non-neoplastik bir lenfoproliferatif proges
olarak tanimlanmasina ragmen, bu hastalia yakalanan ol-
gularin cogu progresif klinik seyir ve fatal gidis gosterir. Or-
talama sirvi 18 ay civarindadir (10). Olgularin % 50'si 12 ay
icinde Herpes simplex, CMV, EBV, Pn&mosistis Carini,
mycobakter ve mantar infeksiyonu gibi agir hastaliklarla
kaybedilirken % 5-20 oraninda olgu lenfomaya dénisim
gosterir. Lenfomalar B veya T hiicre kdkenli olabilir. Nadir
Hodgkin hastaligi gralir (5,9).

AILD klinik ve immunolojik bulgularla AIDS'e biyik bir
benzerlik gostermektedir (8). Bu nedenle HTLV Ill (human
lenfotropik virus) arastinlarak elimine edilmelidir. Olgumuz-
da HTLV lll serolojisi negatif bulunmustur.

AlLD'de klinik seyir ve prognoz tedaviye ragmen kot
olup, ancak % 30 hastada 2 yillik strvi sézkonusudur. Te-
davi olarak kortikosteroidler tek veya siklofosfamid, vink-
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ristin, mefotreksat gibi kemoterapétik ajanlarla beraberce
verilir (3,4,9). Hastalarin immun suprese olmalarini éne sii-
rerek tedavi dnermeyen aragtiricilar da mevcut olup, tedavi
almig hastalarin, tedavi almamiglardan daha iyi neticeler
verdigi bildirilmekte, yogun tedavi rejimlerinden ise kaginil-
maktadir 59).

Bizim IgA yetersizligi ve AILD'li hastamiza disiik doz
metilprednizolon 8 mg giinasiri tek doz ve siklofosfamid 12
mg/kg haftada tek doz olarak basglandi, bunun yaninda kro-
nik solunum yolu infeksiyonlari ve virus seroloji pozitifligi
nedeniyle genis spektumlu antibiotik ve acyclovir 5 ay siire
ile kullanildi. Tedavinin 5. ayinda lenfadenopatilerde belirgin
sekilde gerileme, dalak ve karacigerde kigiilme gorildi.
Tedavi basan ile sirdiriilirken taninin 6'inci ayinda ates,
dispne, tesipne, tasikardi, agir solunum yolu infeksiyonu ile
basvuran hasta yogun tedaviye ragmen solunum yetersizli-
ginden kaybedildi.

SONUC

Primer immun yetersizlik zemininden yaygin lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali ve hiicresel immun bozukluk yer-
legerek AILD ye ddniigen olgumuz digik doz steroid ve
siklofosfamid tedavisine cevap vermis, ancak AILD'nin lite-
ratiire uygun beklenen klinik seyrini géstererek agir infeksi-
yon bulgulari ile kaybedilmistir.
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